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La TEP/tomodensitométrie est devenue un examen standard en cancérologie mais reste probablement sous-utilisée pour la planification de la radiothérapie. Pourtant en dehors des données de recherche clinique qui montre l'intérêt de cet examen pour envisager une radiothérapie personnalisée et adaptative, elle est également importante dans la définition des volumes cibles. Toutefois avant de l'utiliser en pratique clinique, quelques prérequis sont indispensables pour connaitre les méthodes d'acquisition et de segmentation. Idéalement la TEP/ tomodensitométrie doit devenir un examen standard pour les départements de radiothérapie au même titre que la tomodensitométrie de planification l'est aujourd'hui et que l'IRM dans un avenir proche.

PET/CT has become a standard examination in oncology but is probably still underused for radiotherapy planning. However, except for the clinical research data that shows the interest of this examination in considering personalized and adaptive radiotherapy, it is also important in defining target volumes. However, before using it in clinical practice, a few prerequisites are required to know the acquisition and segmentation methods. Ideally, PET/CT should become a standard examination for radiotherapy departments in the same way as planning CT and tomorrow as MRI.

Introduction

L'amélioration des techniques de radiothérapie (Modulation d'intensité par VMAT, stéréotaxie, radiothérapie adaptative…) permet de délivrer de fortes doses de radiothérapie tout en protégeant les organes à risque à proximité du volume cible. Dans ce contexte, la définition du volume cible est primordiale afin d'éviter des récidives locales. L'imagerie par TDM (tomodensitométrie) de positionnement (centrage ou planification) est parfois insuffisante malgré l'injection de produits de contraste. L'apport d'une imagerie multimodale grâce aux données de l'IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) ou de la Tomographie par Emission de positons (TEP) permet d'envisager une définition plus précise des volumes cibles, mais également une personnalisation des traitements via des protocoles d'augmentation ou de diminution de dose (cancer de la tête et de cou et cancer bronchique par exemple) mais également la possibilité de délivrer des doses hétérogènes (dose painting). Cette imagerie peut également être réalisée au cours de la radiothérapie permettant une radiothérapie adaptée à la biologie de la tumeur.

Cet article se limitera à l'apport de la TEP à la planification de la radiothérapie, aux prérequis indispensables à son utilisation ainsi qu'à sa place dans la replanification et la recherche clinique.

Généralité de la TEP

La TEP associée à une tomodensitométrie (TEP/TDM) est maintenant présente en France La mesure du volume tumoral à l'aide de la TEP présente des avantages par rapport aux méthodes d'imagerie anatomique (tomodensitométrie et IRM) qui permettent de définir un volume tumoral macroscopique (GTV, Growth Tumor Volume) ou Volume tumoral macroscopique car la mesure d'un volume en TEP est généralement plus facile, plus rapide et plus reproductible ; de plus il a déjà été démontré sa bonne corrélation au volume anatomopathologique [3,[START_REF] Hapdey | Delineation of small mobile tumours with FDG-PET/CT in comparison to pathology in breast cancer patients[END_REF]. Cependant, ces paramètres volumétriques TEP restent peu utilisés dans la pratique clinique standard notamment en radiothérapie car il n'existe pas de consensus quant au choix de la méthode de segmentation à utiliser. En effet, les BTV nécessitent une segmentation précise de la tumeur ce qui reste compliqué en TEP, du fait de la résolution spatiale limitée des images, contrairement à la tomodensitométrie ou l'IRM. Les volumes métaboliques sont donc fortement influencés par les méthodes de segmentation du fait de l'absence de gradients francs sur l'image TEP. Dans la première partie de la publication, nous définirons les méthodes de segmentation multiples et les prérequis nécessaires pour leur utilisation en radiothérapie.

Méthode de segmentation

S'il existe des recommandations claires sur les critères de qualité de réalisation d'une TEP que ce soit pour le diagnostic ou la planification de la radiothérapie [START_REF] Konert | PET/CT imaging for target volume delineation in curative intent radiotherapy of non-small cell lung cancer: IAEA consensus report 2014[END_REF][START_REF] Thorwarth | Integration of FDG-PET/CT into external beam radiation therapy planning: technical aspects and recommendations on methodological approaches[END_REF][START_REF] Thorwarth | Functional imaging for radiotherapy treatment planning: current status and future directions-a review[END_REF] : recommandations concernant le matériel, le contrôle qualité, le positionnement du patient, la reconstruction de l'image, la prise en compte de la fonction respiratoire, la dose injectée, le transfert du patient,… il n'existe pas de recommandations sur les méthodes de définition des volumes fonctionnels (BTV pour Biologic Target Volume) [START_REF] Im | Current Methods to Define Metabolic Tumor Volume in Positron Emission Tomography: Which One is Better?[END_REF]. Pourtant, il y a plus de 15 ans, Nestle et al. démontraient déjà que la méthode de segmentation avait un impact important sur le BTV [START_REF] Nestle | Comparison of different methods for delineation of 18F-FDG PET-positive tissue for target volume definition in radiotherapy of patients with non-Small cell lung cancer[END_REF]. Il existe de nombreuses méthodes de segmentation, il est donc difficile de toutes les aborder dans cette revue, le tableau 2 rappelle les plus usuelles. Notre équipe avait rappelé les différentes méthodes proposées pour les cancers bronchiques et plus récemment une mise au point a été proposée par Im et al. [START_REF] Thureau | Role of functional imaging in the definition of target volumes for lung cancer radiotherapy[END_REF][START_REF] Im | Current Methods to Define Metabolic Tumor Volume in Positron Emission Tomography: Which One is Better?[END_REF].

Évaluation visuelle

La méthode visuelle est probablement la plus simple et celle nécessitant a priori le moins d'interaction entre les départements de médecine nucléaire et les départements d'onco-radiothérapie. Toutefois, elle est très dépendante du système de planification de traitement (TPS) ou Treatment Planning System du département d'onco-radiothérapie. Si aujourd'hui, la majorité des TPS permettent facilement de fusionner et d'afficher les données de la TEP, les capacités de sélectionner une région d'intérêt, de la seuiller ou d'afficher les données de la SUV restent limitées. Le volume sera par conséquent très dépendant de l'échelle de visualisation de la fixation du traceur. Si ce travail peut être réalisé indépendemment entre les deux départements, Doll et al. ont rappelé l'intérêt d'un travail commun entre oncologue-radiothérapeute et médecin nucléaire [START_REF] Doll | Influence of experience and qualification on PET-based target volume delineation. When there is no expert--ask your colleague[END_REF]. Cette méthode restait considérée en 2015, comme la méthode de référence dans un rapport de l'Agence internationale de l'énergie atomique (AIEA) pour les cancers bronchiques [3].

Méthodes automatiques ou semi-automatiques

Les autres méthodes nécessitent des segmentations plus ou moins automatiques présentes sur l'ensemble des stations d'interprétation des TEP/tomodensitoméries ; ces méthodes sont moins subjectives que les méthodes visuelles et permettent de diminuer la variabilité inter opérateur. Toutefois, les stations d'interprétation de la TEP n'ayant pas été spécifiquement conçues pour la réalisation de volumes d'intérêt (VOI), elles ne disposent pas de l'ensemble des outils disponibles sur les TPS. Il est notamment souvent difficile d'ajuster les boites de présélection nécessaires à la définition des VOI; et il est ainsi parfois difficile de différencier du tissu ayant une fixation physiologique du BTV (exemple de la fixation cardiaque en cas d'atteinte médiastinale).

Seuillage fixe

Les premières méthodes de délinéation ont proposé d'utiliser un seuil fixe de SUV décidé à partir de la valeur de SUV considérée comme pathologique. Il a par exemple longtemps été proposé pour les cancers oesophagiens et les cancers bronchiques un seuil à 2,5 de SUV [START_REF] Vali | Comparison of standardized uptake value-based positron emission tomography and computed tomography target volumes in esophageal cancer patients undergoing radiotherapy[END_REF]. Toutefois si ce mode de segmentation est utile pour les lésions périphériques, il est difficile d'utilisation pour les lésions médiastinales car trop proche de la fixation physiologique du tissu sain. De plus, cette méthode ne prend pas en compte la notion de volume partiel qui implique que la SUV dépend en partie de la taille de la lésion mais également du matériel et des paramètres d'acquisition de la TEP. Cette méthode a été toutefois proposée par certaines équipes pour le seuillage de traceurs à faible contraste (1.4 pour la FLT (prolifération) dans les cancers oesophagiens, pour le FMISO (hypoxie) dans les cancers bronchiques, ou 1.6 pour la F-FET [(18)F-fluoro-ethyl-tyrosine] dans les glioblastomes) [START_REF] Zhang | Gradient-based delineation of the primary GTV on FLT PET in squamous cell cancer of the thoracic esophagus and impact on radiotherapy planning[END_REF][START_REF] Thureau | Interobserver agreement of qualitative analysis and tumor delineation of 18Ffluoromisonidazole and 3'-deoxy-3'-18F-fluorothymidine PET images in lung cancer[END_REF][START_REF] Moller | Prognostic value of 18F-FET PET imaging in re-irradiation of high-grade glioma: Results of phase I clinical trial[END_REF]. En pratique clinique, cette technique simple est toutefois peu optimale car trop dépendante du contraste de la SUV.

Seuillage relatif à partir de la SUV maximale

L'utilisation d'un seuil dépendant de la SUVmax est communément admise en routine clinique avec un seuillage relatif de 40 à 50 % de la SUVmax. Dans l'une des premières études sur les méthodes de segmentation, Erdi et al. ont montré qu'un seuillage entre 36% et 44% permettaient de retrouver des volumes similaires aux volumes tomodensitométriques pour les lésions pulmonaires [START_REF] Erdi | Segmentation of lung lesion volume by adaptive positron emission tomography image thresholding[END_REF]. Avec cette méthode, plus le pourcentage de seuillage est faible plus le volume est grand [START_REF] Xu | Effect of different segmentation algorithms on metabolic tumor volume measured on 18F-FDG PET/CT of cervical primary squamous cell carcinoma[END_REF]. Avec des seuillages très hauts, il est possible de définir des zones à risque de récidive élevé (appelées hotspot) notamment dans le cancer bronchique [19, 20, 21,] ou oesophagien [START_REF] Calais | High FDG uptake areas on pre-radiotherapy PET/CT identify preferential sites of local relapse after chemoradiotherapy for locally advanced oesophageal cancer[END_REF][START_REF] Encaoua | Intérêt de la tomographie par émission de positons au ( 18 F)-fluorodésoxyglucose pour la planification de la radiothérapie des cancers de l'oesophage localement évolués ou inopérables[END_REF] mais également proposé dans les cancers ORL [START_REF] Mohamed | Patterns-of-failure guided biological target volume definition for head and neck cancer patients: FDG-PET and dosimetric analysis of dose escalation candidate subregions[END_REF]. Des essais sont en cours pour tester cette hypothèse d'augmentation de dose sur le volume le plus hypermétabolique (PET Boost -NCT01024829) [START_REF] Fontaine | A secondary analysis of FDG spatio-temporal consistency in the randomized phase II PET-boost trial in stage II-III NSCLC[END_REF][START_REF] Van Diessen | The acute and late toxicity results of a randomized phase II dose-escalation trial in non-small cell lung cancer (PET-boost trial)[END_REF]. Par ailleurs cette méthode nécessite des corrections manuelles afin de définir un GTV à partir du BTV obtenu et de ne pas exclure notamment des zones nécrotiques hypofixante en FDG. Nestle et al. ont par exemple montré que pour les cancers bronchiques, le volume « seuillé » était significativement plus faible que celui d'une analyse visuelle [START_REF] Nestle | Target volume definition for 18F-FDG PET-positive lymph nodes in radiotherapy of patients with non-small cell cancer[END_REF].

Si aucun pourcentage ne fait réellement consensus, il s'agit d'une méthode usuelle et facilement utilisable dans les équipes de médecine nucléaire et de radiothérapie [START_REF] Biehl | 18F-FDG PET definition of gross tumor volume for radiotherapy of non-small cell lung cancer: is a single standardized uptake value threshold approach appropriate?[END_REF].

Seuillage relatif à partir d'une région de référence (région ou bruit de fond)

Afin d'utiliser un seuillage moins dépendant de la machine TEP et des conditions de prise en charge du patient, il a été proposé d'utiliser un rapport entre la fixation de la lésion et la SUV moyenne du bruit de fond (hépatique ou médiastinal). Cette méthode est inspirée de celle développée dans l'évaluation de la TEP des traitements des lymphomes (score de Deauville) [START_REF] Toledano | Comparison of therapeutic evaluation criteria in FDG-PET/CT in patients with diffuse large-cell B-cell lymphoma: Prognostic impact of tumor/liver ratio[END_REF]. Cette technique est toutefois plus chronophage que les précédentes car elle nécessite en plus de définir une VOI cible, de définir une région de fond. Le seuillage peut être déterminé comme la SUV moyenne du fond plus 1 ou 2 déviations standards ou x fois la SUV moyenne (exemple d'essais du Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) où le volume cible est celui dont la fixation est 1,5 fois supérieure à la fixation moyenne de l'aorte dans les cancers bronchiques). D'autres équipes proposent d'utiliser le signal péritumoral à la place de ceux suscités [START_REF] Burger | 18F-FDG PET/CT of Non-Small Cell Lung Carcinoma Under Neoadjuvant Chemotherapy: Background-Based Adaptive-Volume Metrics Outperform TLG and MTV in Predicting Histopathologic Response[END_REF], mais cette méthode n'a pas été développées pour définir des volumes spécifiques à la radiothérapie mais de permettre d'analyser la réponse au traitement.

Autres méthodes adaptatives et automatiques

De nombreuses autres méthodes automatiques basées sur les seuils ont été proposées [30, 31, 32]. Ces méthodes de segmentation précitées dans les paragraphes précédents sont faciles à mettre en oeuvre et largement utilisées, mais elles présentent plusieurs limites déjà abordées : exclusion de sous volumes nécrotiques, variabilité en fonction des conditions d'acquisition, dépendance à la SUVmax, dépendance de la taille tumorale, etc.. Par conséquent, des algorithmes plus avancés ont été mis au point pour résoudre certains de ces problèmes. Les principales méthodes sont celles basées sur les gradients; le clustering (exemple la méthode FCM pour fuzzy c-means) et les algorithmes d'apprentissage supervisé [START_REF] Hatt | Reproducibility of 18F-FDG and 3'-deoxy-3'-18F-fluorothymidine PET tumor volume measurements[END_REF], les réseaux neurones [START_REF] Sharif | Artificial Neural Network-Based System for PET Volume Segmentation[END_REF] ou les méthodes bayésiennes [START_REF] Hatt | PET functional volume delineation: a robustness and repeatability study[END_REF][START_REF] Hatt | Accurate automatic delineation of heterogeneous functional volumes in positron emission tomography for oncology applications[END_REF]. Une mise au point récente détaille l'ensemble de ces méthodes et les intérêts respectifs [START_REF] Im | Current Methods to Define Metabolic Tumor Volume in Positron Emission Tomography: Which One is Better?[END_REF]. La combinaison de différentes méthodes de segmentation, par l'utilisation d'un algorithme de consensus, permettrait une meilleure robustesse par rapport à la performance individuelle de chaque méthode. Cette dernière approche pourrait être utile tant dans l'évaluation thérapeutique que dans la définition de BTV standardisés notamment pour les essais multicentriques [START_REF] Schaefer | Impact of consensus contours from multiple PET segmentation methods on the accuracy of functional volume delineation[END_REF]. A défaut de pouvoir utiliser la t tomodensitométrie de la TEP pour réaliser la planification de radiothérapie, il sera important de pouvoir la réaliser en position de traitement notamment pour les cancers ORL où la courbure du rachis rend difficile le recalage des images en dehors de l'utilisation de recalage élastique. Il est important de rappeler que lorsque la tomodensitométrie de la TEP sert Pour la planification, celui-ci doit être qualifié dans le cadre d'une autorisation de l'ARS (Agence régionale de santé). meilleure sensibilité de l'examen [START_REF] Bouyeure-Petit | Clinical respiratory motion correction software (reconstruct, register and averaged-RRA), for 18F-FDG-PET-CT: phantom validation, practical implications and patient evaluation[END_REF][START_REF] Sindoni | Usefulness of four dimensional (4D) PET/CT imaging in the evaluation of thoracic lesions and in radiotherapy planning: Review of the literature[END_REF]. Son impact sur le volume est plus controversé car dépendant de la méthode de segmentation utilisée [START_REF] Frood | Effectiveness of Respiratory-gated Positron Emission Tomography/Computed Tomography for Radiotherapy Planning in Patients with Lung Carcinoma -A Systematic Review[END_REF]. En cas de réalisation d'une dose hétérogène à la tumeur selon une technique de « dose painting », la méthode d'acquisition de la TEP/tomodensitométrie aura un impact sur la dose prescrite et le volume recevant les fortes doses notamment dans les cancers bronchiques [START_REF] Thomas | Impact of tumour motion compensation and delineation methods on FDG PET-based dose painting plan quality for NSCLC radiation therapy[END_REF]. Cet impact sur le volume traité entre une acquisition TEP/tomodensitométrieou Ttomodensitométrie tri-ou quadridimensionnelle a également été démontré dans les cancers oesophagiens avec des modifications de volume cible prévisionnel (PTV) de l'ordre de 20% [START_REF] Scarsbrook | Respiratorygated (4D) contrast-enhanced FDG PET-CT for radiotherapy planning of lower oesophageal carcinoma: feasibility and impact on planning target volume[END_REF] et dans le cancer du pancréas [START_REF] Kishi | Comparative evaluation of respiratory-gated and ungated FDG-PET for target volume definition in radiotherapy treatment planning for pancreatic cancer[END_REF].

Intérêts thérapeutiques

De nombreuses études et revues ont maintenant clairement démontré l'intérêt de la TEP/tomodensitométrie dans la planification de la radiothérapie : en sélectionnant les patients relevant réellement d'un traitement localisé (exclusion des cancers sous-évalués par la tomodensitométrie), en modifiant le volume cible, en envisageant des doses adaptées aux données biologiques (métabolisme, prolifération, hypoxie, etc.) [START_REF] Verma | Use of PET and Other Functional Imaging to Guide Target Delineation in Radiation Oncology[END_REF].

Définition du volume cible

La bonne sensibilité et spécificité de la TEP/tomodensitométrie auFDG dans de nombreux cancers la rend indispensable dans l'évaluation de l'extension métastatique et ganglionnaire. C'est le cas pour les cancers bronchiques tant pour la radiothérapie fractionnée que la radiothérapie stéréotaxique notamment afin de bénéficier d'un staging médiastinal exhaustif (sans oublier le risque de faux positif de la TEP, ne devant pas faire exclure un traitement localisé en l'absence de confirmation histologique). Dans une mise au point récente, notre équipe avait rappelé l'importance de la TEP/tomodensitométrie dans les cancers bronchiques [START_REF] Thureau | Role of functional imaging in the definition of target volumes for lung cancer radiotherapy[END_REF]. Dans les cancers ORL, la TEP/tomodensitométrie a montré qu'elle permettait de définir de manière plus précise le volume cible mais aussi de mettre en évidence une lésion primitive en cas d'adénopathies sans porte d'entrée [START_REF] Daisne | Tumor volume in pharyngolaryngeal squamous cell carcinoma: comparison at CT, MR imaging, and FDG PET and validation with surgical specimen[END_REF][START_REF] Rusthoven | The role of fluorodeoxyglucose positron emission tomography in cervical lymph node metastases from an unknown primary tumor[END_REF] 

  depuis 20 ans tant dans le bilan d'extension de la majorité des cancers que dans l'évaluation thérapeutique ou la recherche de récidives. Il s'agit d'un examen d'imagerie fonctionnelle utilisant majoritairement le [18F]-fluorodésoxyglucose (FDG) comme traceur. Celui-ci entre en compétition avec le glucose et s'accumule préférentiellement dans les cellules cancéreuses, permettant leur visualisation. De nombreux autres traceurs (Ga-PSMA [ 68 Galabelled prostate-specific membrane antigen ], F-MISO [[ 18 F]Fluoromisonidazole], FLT. [[ 18 F] Fluorothymidine], etc) existent mais ceux-ci restent en cours d'évaluation pour la radiothérapie notamment dans une optique de dose painting ou de « replanification ». Les principaux traceurs utilisés en TEP sont rappelés dans le tableau 1. La notion de segmentation et de volumes en médecine nucléaire a initialement été utilisée pour permettre une comparaison robuste des examens entre eux et pour rechercher des facteurs pronostics de cet examen. Plusieurs index peuvent être utilisés en radiothérapie. Le plus usuel est la SUV (Standardized Uptake Value) qui correspond à la fixation standard normalisée et se définit comme le rapport de la concentration radioactive d'un traceur sur l'activité injectée au patient rapportée à la masse du patient (quantité sans dimension). A partir de cette valeur, peut être définie la SUVmax qui correspond à la valeur maximum d'un voxel au sein d'un volume d'intérêt ; la SUVpeak est un paramètre proche de la SUVmax mais correspond à la moyenne des SUV des pixels fixant le plus dans une région de 1cm 3 . Ces deux paramètres sont assez corrélés mais la SUVpeak peut paraitre plus robuste car moins dépendant du bruit dans l'image. La limite de cet index est qu'il requiert de pouvoir définir une région d'au moins 1cm3 au sein des lésions, ce qui peut parfois être problématique [1]. Les autres principaux index usuels sont ceux définissant un volume notamment le MTV (Metabolic Tumor Volume) représentant le Volume Tumoral Métabolique qui peut correspondre en radiothérapie au BTV pour Biological Target Volume ou IBTV (Internal Biological Target Volume) en cas de lésion mobile. Enfin, La TLG (Total Lesion Glycolysis) ou la glycolyse totale de la lésion est caractérisée par la formule suivante : TLG = SUVmoyenne x MTV. Sa variabilité est liée à celle de l'estimation de la SUVmoyenne et du volume métabolique [2]. Cette forte variabilité réduit son intérêt dans les petites tumeurs.

4 .

 4 Conditions d'acquisitions 4.1 TEP/tomodensitométrie de planification Pour utiliser la TEP de manière optimale afin d'obtenir le contour du volume cible de radiothérapie, la TEP doit être recalée avec la tomodensitométrie de planification. Ceci permettra d'éviter un recalage ultérieur et la multiplication des examens nécessaires au traitement. Cela est d'autant plus important quand une IRM (ORL, Prostate, Cerveau…) est également nécessaire pour la réalisation du traitement, évitant d'utiliser trois référentielsdifférents. La TEP doit donc, de façon optimale être réalisée en patient en position de traitement avec les dispositifs d'immobilisation appropriés permettant de réaliser un référentiel ou de définir l'isocentre. L'injection du traceur TEP n'est pas une contreindication à réaliser une tomodensitométrie après injection de produit de contraste iodé. Si nécessaire, deux acquisitions successives pourront être réalisées pour la prise en compte des hétérogénéités selon les protocoles du service. En parallèle, il a été démontré que l'injection d'iode n'avait pas d'impact sur la mesure de la SUV, sous réserve que le scanner soit réalisé au temps veineux (plus de 40 secondes parès l'injection)[START_REF] Vera | Does enhanced CT influence the biological GTV measurement on FDG-PET images?[END_REF]. Les données d'acquisition de la tomodensitométrie devront systématiquement être optimisées pour permettre de disposer d'une résolution équivalente à celle obtenue par la tomodensitométrie utilisée habituellement par l'équipe de radiothérapie. Compte tenu de l'accès parfois difficile à la TEP, il sera parfois nécessaire d'organiser la planification du traitement en deux temps :1. Réalisation des contentions (masque, coque personnalisée) et définition d'un référentiel, 2. Réalisation de la TEP/tomodensitométrie de planification.

4. 2

 2 Acquisition 4D I l est maintenant largement admis qu'une acquisition quadridimensionnelle est utile dans la planification des lésions mobiles (poumon, bas oesophage, pancréas, etc.) et est utilisée en routine dans les départements d'onco-radiothérapie. En parallèle, cette technique s'est également développée en médecine nucléaire permettant la réalisation de TEP/tomodensitométrie 4D. Cette acquisition quadridimensionnelle permettra notamment une meilleure visualisation des petits nodules mobiles (augmentation quasi systématique dans la littérature de la SUVmax lors d'une TEP/Ttomodensitométrie quadridimensionnelle tomodensitométriere une TEP/tomodensitométrie tridimensionnelle) et par conséquent une
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Figure 1 :

 1 Figure 1 : FDG TEP/TDM pour un cancer pulmonaire pris en charge par chimioradiotherapie avant traitement (a) et à 42Gy (FDG TEP/tomodensitométrie per-traitement) (b) (patient traité dans le cadre du protocole RTEP7). Dosimétrie d'une planification standard à 66 Gy (c) et d'une augmentation de la dose à 74Gy sur le volume FGD positif en cours de traitement (d). La dose représentée est celle supérieure à 95% de la dose prescrite ; les PTV sont représentés en bleu et le BTV en rouge.Figure1: FDG PET/CT for a lung cancer treated by chemoradiation before treatment (a) and at 42Gy (FDG PET/CT pertreatment) (b) (patient treated in the RTEP7 protocol). Dosimetry for first plan at 66Gy (c) and adaptative dosimetry at 42Gy with a boost at 74Gy on positive FDG (FDG PET/CT pertreatment) (d). 95% to maximum dose is presented ; PTV are blue and BTV are red.
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  et envisager si possible un traitement localisé, notamment en cas d'oligorécidive ganglionnaire ou osseuse ; toutefois les données récentes mettent en évidence que la TEP au PMSA a une sensibilité supérieure à la TEP à la Choline[START_REF] Lépinoy | Salvage extended field or involved field nodal irradiation in 18F-fluorocholine PET/CT oligorecurrent nodal failures from prostate cancer[END_REF][START_REF] Schiller | Impact of 68Ga-PSMA-PET imaging on target volume definition and guidelines in radiation oncology -a patterns of failure analysis in patients with primary diagnosis of prostate cancer[END_REF]. number » ou « by contour ». Les premiers articles sur cette technique de dose painting ont maintenant plus de 10 ans et avaient initialement été proposés pour les cancers ORL soit à partir des données du métabolisme ou de l'hypoxie[START_REF] Grosu | Hypoxia imaging with FAZA-PET and theoretical considerations with regard to dose painting for individualization of radiotherapy in patients with head and neck cancer[END_REF]. Pour les cancers bronchiques, l'essai français RTEP5 a confirmé l'intérêt et la faisabilité d'un boost ciblé sur le volume hypoxique défini par FMISO, à la différence de l'essai de phase 3 de Bradley et al.(RTOG 0617), cette augmentation ciblée de la dose (jusqu'à 86Gy) n'était pas lié à une augmentation de la toxicité et de la morbidité même à 3 ans[START_REF] Vera | Radiotherapy boost in patients with hypoxic lesions identified by 18F-FMISO PET/CT in non-small-cell lung carcinoma: can we expect a better survival outcome without toxicity? [RTEP5 long-term follow-up[END_REF][START_REF] Bradley | Standard-dose versus high-dose conformal radiotherapy with concurrent and consolidation carboplatin plus paclitaxel with or without cetuximab for patients with stage IIIA or IIIB non-small-cell lung cancer (RTOG 0617): a randomised, two-by-two factorial phase 3 study[END_REF]. Si cette technique est séduisante, elle pose de problème d'une précision du traitement peu adaptée au rythme des modifications entre la planification et le début du traitement et surtout durant le traitement; Ce qui nécessiterait alors d'envisager une dose painting adaptative. Une étude récente propose d'adapter la dose à partir des données du F-MISO en prenant en compte la probabilité de contrôle tumoral (modèle TCP)[START_REF] Thorwarth | Prospective evaluation of a tumor control probability model based on dynamic 18F-FMISO PET for head-and-neck cancer radiotherapy[END_REF]. Dès la 4ème semaine, les fixations TEP étant faibles, cette stratégie devient difficile et discutable. S'il existe de nombreux essais de phases 2 confirmant l'intérêt de cette adaptation thérapeutique à la réponse à la radiothérapie, il n'existe pas de données confirmant le bénéfice, ni en termes de toxicité, ni en terme de contrôle tumoral[START_REF] Hamming-Vrieze | Biological PET-guided adaptive radiotherapy for dose escalation in head and neck cancer: a systematic review[END_REF].

	Tableau 2 Tableau 3
	5.2 Radiothérapie personnalisée 5.2.1 Sélection des patients En plus d'exclure les patients métastatiques ne relevant pas d'une radiothérapie, les 5.2.2 Dose painting Les améliorations des techniques d'irradiation permettent d'envisager de délivrer des doses hétérogènes au sein du volume cible selon les risques de récidive déterminés selon les données de laTEP. Cette dose hétérogène peut être délivrée selon deux niveaux de doses comme cela est souvent proposé avec une dose standard sur l'ensemble du volume et une augmentation de la dose (boost) sur la zone à risque de récidive. Cette dose hétérogène est En effet, la fixation FDG per-radiothérapie est pronostique de la survie à 1 ans. Dans ce contexte, une adaptation thérapeutique avec escalade thérapeutique peut être envisagée chez les patients mauvais répondeurs à 42Gy [ 60 ]. Dans les cancers ORL, une nouvelle planification à partir de TEP du métabolisme (FDG) ou de l'hypoxie est possible avec une imagerie dès la 1ère ou 2ème semaine. Cette radiothérapie adaptative permet de sélectionner les patients présentant des sous-volumes radiorésistants précocement durant pour la planification de la radiothérapie sera certainement majeure dans certains cancers comme les lésions cérébrales, ORL ou prostatique [62, 63]. Enfin les données de radiomics, en plus d'un intérêt pronostic et d'évaluation thérapeutique seront probablement utiles dans le ciblage thérapeutique [64, 65]. 6. Conclusion volumes à risque de récidive permettant d'envisager des traitements personnalisés soit grâce aux données pré-ou perthérapeutiques. 1 Vanderhoek M, Perlman SB, Jeraj R. Impact of the definition of peak standardized uptake value on quantification of treatment response. J Nucl Med. 2012 Jan;53(1):4-11. 2 Larson SM, Erdi Y, Akhurst T, Mazumdar M, Macapinlac HA, Finn RD, et al. Tumor Treatment Response Based on Visual and Quantitative Changes in Global Tumor Glycolysis Using PET-FDG Imaging. The Visual Response Score and the Change in Total Lesion Glycolysis. Clin Positron Imaging. 1999 May;2(3):159-171. Tableau 1 VOIES D'ACTION DU TRACEURS TRACEURS UTILISATION Traceur du métabolisme glucidique 18 F-FDG, 11 C-Glucose, 18 F-FDM… Bilan d'extension et évaluation thérapeutiques de nombreux cancers Également utilisé en dehors de la cancérologie : pathologies neuro-dégénératives, pathologies inflammatoires et infectieuses… Traceurs du renouvellement membranaires 18 F-Choline, 11 C-Choline Cancer prostatique Traceurs des acides nucléiques (prolifération cellulaire) 18 F-FLT Cancer ORL, Cancer oesophagien, cancer pulmonaire, tumeurs cérébrales Métabolisme osseux 18 FNa Lésions secondaires osseuses Hypoxie 18 F-MISO, 18 F-FAZA,Cu-ATSM … Cancer ORL, cancer pulmonaire, tumeurs cérébrales Traceurs hormonaux 18 -FES 18 F-FDHT Sein Prostate Exemples Avantages Limites Seuil absolu Méthode -SUV 2.5 -Simple -Reproductible -Opérateur indépendant -Volume dépendant de l'intensité de fixation -Seuil variable selon les tumeurs Seuil relatif à la SUVmax -40% de la SUVmax -Simple -Reproductible -Opérateur indépendant -Méthode très documentée -Sous-estimation des lésions hétérogènes -Absence de seuil de référence Seuil relatif à la -1.5 * SUVmoyen -Résultat moins -Variabilité de seuil de Localisation Traceurs Utilité en radiothérapie Cancer bronchique FDG -Bilan d'extension (métastatique et envahissement ganglionnaire) -Délinéation (notamment exclusion atélectasie et cibles médiastinales) -Radiothérapie adaptative -Définition des zones à risque de récidive / Dose painting FMISO -Définition des patients de mauvais pronostic -Définition des zones à risque de récidive / Dose painting Cancer ORL FDG -Bilan d'extension des lésions localement avancées (métastatique et envahissement ganglionnaire) la radiothérapie. Dans un contexte, d'améliorations des données d'imagerie, la place de la TEP/IRM fixation du bruit de fond médiastinal dépendant des conditions d'acquisition fond -Relativement plus -Recherche d'une lésion primitive en cas d'adénopathies sans primitif retrouvé Traceurs 68 Ga-DOTA-TOC (-chronophage -Délinéation L'amélioration de la radiothérapie rend de plus en plus important la définition des TATE / -NOC) Tumeurs neuroendocrines Autres méthodes -Méthode des -Résultat moins -Nombreuses méthodes -Radiothérapie adaptative volumes cibles. L'imagerie part tomodensitométrie est souvent insuffisante et la TEP s'avère supérieure dans de nombreux cas. Toutefois, afin d'utiliser la TEP de façon optimisée, un travail entre les équipes de médecine nucléaire et de radiothérapie est indispensable tant dans l'acquisition des images que dans la définition des volumes cibles. De nombreux essais dégénératives (MP, DLC…) montrent également l'intérêt de la TEP dans la sélection des patients et la définition des Traceurs des acides aminés 18 F-FET 11 C-Méthionine gradients dépendant des -Pas de supériorité -Définition des zones à risque de récidive Tumeurs cérébrales -Fuccy C Means conditions d'acquisition démontrée par rapport FMISO, (Essentiellement glioblastome) Synthèse des neurotransmetteurs et hormonale 18 F-DOPA -Réseaux neuronaux aux méthodes simples FAZA, Tumeurs cérébrales, carcinome cancérologie : Pathologies neuro--…. Également utilisé en dehors de la bayesiennes TPS médullaire de la thyroïde, -Méthodes -Non réalisable sur les Cu-ATSM

. Dans les cancers rectaux et les cancers du col utérins, il a également été démontré que la TEP/TDM FDG était d'un intérêt majeur dans la définition des volumes cibles

[START_REF] Maffione | Bio logical target volume overlapping segmentation system method for avoiding false-positive PET findings in assessing response to neoadjuvant chemoradiation therapy in rectal cancer[END_REF][START_REF] Xu | Effect of different segmentation algorithms on metabolic tumor volume measured on 18F-FDG PET/CT of cervical primary squamous cell carcinoma[END_REF]

. Dans les cancers prostatiques, la TEP à la Choline est apparue comme un examen pertinent pour localiser une récidive biologique données de la TEP pré-hérapeutique ont également un caractère pronostic important dans la majorité des cancers pris en charge par radiothérapie exclusive ou chimioradiothérapie, soit à partir des données du métabolisme ou via d'autres traceurs comme la FET pour les glioblastomes, le F-MISO pour les cancers ORL ou bronchiques, ou même la FLT pour les cancers oesophagiens

[53, 54 ,55]

. Cette courte liste ne se veut pas exhaustive mais elle confirme la nécessité d'envisager dès le diagnostic des traitements personnalisés selon le risque de récidive. En plus des données classiques de la TEP, des données plus globales de type radiomics, voire omics permettront probablement dans les années à venir à différencier les traitements proposés comme cela peut être fait actuellement avec les données génomiques ; le tableau 3 rappelle les traceurs les plus utilisés en radiothérapie. généralement délivrée par modulation d'intensité (avec augmentation de la dose par fraction sur la zone à risque) afin de ne pas augmenter l'étalement. De façon plus élaborée, chaque niveau de fixation de la TEP peut être lié à une dose différente réalisant une dose painting « by 5.2.3 Radiothérapie adaptative L'une des voies d'amélioration les plus intéressantes de la radiothérapie est la possibilité de réaliser un traitement adapté à la réponse thérapeutique. L'imagerie anatomique n'est pas la plus adaptée à cette voie car les modifications notamment tomodensitométriques sont souvent trop tardives. L'imagerie fonctionnelle est réalisable au décours de la radiothérapie car elle se modifie assez précocement et permet de définir des zones à risque de récidives. Dans le cancer bronchique, l'essai du RTOG 1106 (NCT01190527) et l'essai français RTEP7 (NCT02473133) tentent de répondre à la question d'une augmentation de la dose sur un volume hypermétabolique pendant le traitement (figure

1

).
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 1 Main indications of PET by type of tracers used Legende Tableau 1 : MP : maladie de Parkinson ; DLC: Démence à corps de Lewy Tableau 2 : Principales méthodes de segmentation Table 2 : Main methods of segmentation Tableau 3 : Rôle de la TEP selon le type lésions et le type de traceurs (en gras, les indications recommandées)

Table 3 :

 3 Role of PET by lesion type and tracer type (in boldface, recommended indications)

Wanet M, Lee JA, Weynand B, De Bast M, Poncelet A, Lacroix V, et al. Gradient-based delineation of the primary GTV on FDG-PET in non-small cell lung cancer: a comparison with threshold-based approaches, CT and surgical specimens. Radiother Oncol. 2011 Jan;98(1):117-25.